Антимикробная и иммуномодулирующая активность ресвератрола by Железняк, Н. В. et al.
59
ли в планшетах для ИФА. Опытные и контрольные про-
бы дублировали. Учет проводили на многоканальном
фотометре (двухволновое измерение на 405 и 570 нм).
Результаты выражали в единицах оптической плот-
ности (ЕОП).
Результаты и обсуждение. Установлено, что поло-
жительная лизин-амидазная активность сывороток кро-
ви является высокоспецифичной для инфекционного
мононуклеоза. При других вирусных заболеваниях час-
тота обнаружения этого вида активности была мини-
мальной. При инфекционном мононуклеозе она обна-
руживалась у 11 больных из 19, тогда как при другой
герпетической инфекции она была обнаружена в еди-
ничных случаях (1 из 8 больных инфекцией herpes labialis
(вирус герпеса 1 типа); 1 из 11 больных ветряной оспой
(вирус герпеса 3 типа); не обнаружена при инфекции
herpes zoster). Данный вид активности не был обнаружен
при вирусных гепатитах В и С (30 обследованных пациен-
тов), а также у здоровых лиц (24 здоровых донора).
По абсолютным уровням лизин-амидазной гидроли-
зующей активности значения при инфекционном мо-
нонуклеозе (0,10+0,026; [Мср+m]) были достоверно
выше, чем при другой герпетической патологии
(0,008+0,005; p<0,001) и в сравнении с контрольной груп-
пой доноров (p<0,001).
Проведен расчет операционных характеристик дан-
ного теста для диагностики инфекционного мононук-
леоза. В качестве групп сравнения использована конт-
рольная группа доноров (24 человека), а также объеди-
ненная группа больных другой герпетической инфек-
цией (25 человек).
Рассчитана диагностическая чувствительность, спе-
цифичность, диагностическая эффективность теста,
прогностическая ценность положительного и отрица-
тельного результатов, отношение правдоподобия поло-
жительного и отрицательного результата [4].
При сравнении с контрольной группой доноров эти
показатели являются следующими - диагностическая
чувствительность установления диагноза инфекционно-
го мононуклеоза по ЛНА-тесту - 58%; специфичность -
100%; диагностическая эффективность теста - 81,4%;
прогностическая ценность положительного результата
- 100%; прогностическая ценность отрицательного ре-
зультатов - 75%;
Эти показатели соответствуют критериям "полез-
ного теста" для установления диагноза инфекционно-
го мононуклеоза при дифференциации его от здоро-
вых лиц.
При дифференциации инфекционного мононуклео-
за от другой герпетической патологии получены следу-
ющие значения данных параметров:
диагностическая чувствительность установления
диагноза инфекционного мононуклеоза по ЛНА-те-
сту - 58%;
специфичность - 92%;
диагностическая эффективность теста - 77%;
прогностическая ценность положительного резуль-
тата - 84,6%;
прогностическая ценность отрицательного резуль-
татов - 74%;
отношение правдоподобия положительного резуль-
тата - 7,25;
отношение правдоподобия отрицательного резуль-
тата - 0,45.
Эти параметры также соответствуют критериям "по-
лезного теста" для установления диагноза инфекцион-
ного мононуклеоза при дифференциации его от другой
герпетической инфекции [4].
Выводы.
Определение лизин-амидазной активности предла-
гается использовать в качестве дополнительного лабо-
раторного критерия с высокой специфичностью при
установлении диагноза инфекционного мононуклеоза.
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Введение. Ресвератрол (trans-3,4/,-5-тригидроксис-
тильбен) относится к группе растительных полифено-
лов, входит в состав биомассы многих растений, вклю-
чая сою и различные ягоды, содержащие растительные
пигменты и комплекс антиоксидантов (шелковица, чер-
ника, голубика, клюква, земляника и др.). Изучением
ресвератрола занимаются многочисленные исследова-
тельские группы в США, Японии, странах ЕЭС, Китае,
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Индии. Многочисленные исследования показали, что
ресвератрол обладает широким спектром биологичес-
кой активности. В частности, обнаружены антиоксидан-
тные свойства и биологические эффекты, направлен-
ные против старения [1]. Обладая способностью умень-
шать уровень NF-kB фактора в клетке в ответ на раз-
личные цитокины, ресвератрол способен оказывать ин-
гибирующее свойство на воспалительный ответ, онко-
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генез, метастазирование [2]. Кроме того, ресвератрол
обладает антимикробным и противовирусным действи-
ем. Анализ биологической активности ресвератрола тре-
бует точных методов его детекции и количественного
определения [3].
Цель исследования. Провести скрининг объектов
различного происхождения на наличие в них ресверат-
рола, в том числе растительного сырья, произрастаю-
щего на территории республики Беларусь, выбрать оп-
тимальные условия хроматографического определения
ресвератрола в объектах растительного происхождения,
а также оценить антимикробную и иммуномодулирую-
щую активность ресвератрола.
Материал и методы исследования. Объектами ис-
следования служили: ресвератрол производства "Sigma",
биодобавка из корней P.cuspidatum, биодобавка из сме-
си кожуры и косточек красного винограда и корней
P.cuspidatum, различные сорта красного винограда (вы-
сушенная кожура), плоды граната, а также раститель-
ное сырье, произрастающее на территории Беларуси: лук
красный, малина, вишня, облепиха, зеленый крыжов-
ник, клюква, черника, горец птичий, ежевика, горец
почечуйный, горец змеиный, красный виноград.
Экстракцию проводили 20% раствором этанола при
60оС в течение 30 минут по методу A.I.Romero-Perez с
соавторами (2001 г., Испания). Образцы центрифуги-
ровали при 3000 об/мин в течение 10 минут. Некото-
рые пробы дополнительно фильтровали через стеклян-
ный фильтр и далее через нитроцеллюлозные фильтры
0,45 нм. Ресвератрол в экстрактах определяли с помо-
щью обращенно-фазовой ВЭЖХ на  колонке Zorbax
SB C-18 (250*4,6 мм, 5 мкм) с диодно-матричным детек-
тором. В качестве контроля использовали стандарт рес-
вератрола  производства "Sigma". Предварительные эк-
сперименты по оценке максимума спектра поглоще-
ния стандарта ресвератрола установили, что он равен
307 нм. Объем вносимой пробы - 10 мкл. Элюентом слу-
жил ацетонитрил.
При оценке антимикробной и антифунгальной ак-
тивности ресвератрола изучаемыми штаммами микро-
организмов были клинические изоляты S. aureus, E.coli,
P.aeruginosa, C.albicans.
Перед проведением опытов по определению анти-
микробной активности провели серию экспериментов
по подбору эффективного растворителя для ресверат-
рола. Выявили, что наиболее эффективным раствори-
телем для него оказался водный 10% раствор ДМСО (ми-
нимальный процент ДМСО в растворе, при котором не
образовывался осадок препарата).
Для определения антимикробной активности ис-
пользовали раствор ресвератрола  в концентрации 1 мг/
мл в 10 % ДМСО. Далее готовили смывы суточных куль-
тур микроорганизмов, доводили их до оптической плот-
ности 0,125 при длине волны 550 нм. Проверяли анти-
микробную активность ресвератрола методом серийных
микроразведений в бульоне  Мюллер-Хинтона для S.
aureus, E. coli, P. aeruginosa и в жидкой среде Сабуро для
C. albicans. В лунки планшетов вносили: 0,1 мл среды с
10% ДМСО, раствор 1 мг/мл ресвератрола в 10% ДМСО
(готовили двукратные разведения), во все лунки добав-
ляли по 0,1 мл взвеси микроорганизмов. В контрольные
лунки вносили 0,1 мл среды с 10% ДМСО и 1 мл взвеси
микроорганизмов. Инкубировали в термостате при 37?С
в течение 24 часов, затем оценивали визуально и на фо-
тометре Ф300.
Иммуномодулирующую  активность  определяли с
помощью  РБТЛ in vitro, бласт-трансформацию лимфо-
цитов оценивали морфологическим методом.
Результаты и обсуждение. При проведении ВЭЖХ
было установлено содержание ресвератрола в экстрак-
тах биодобавок из корней P. cuspidatum, биодобавок из
смеси кожуры и косточек красного винограда и корней
P. cuspidatum, различных сортов красного винограда (вы-
сушенная кожура). Содержание ресвератрола в различ-
ных экстрактах оказалось следующим: биодобавка из
корней P. cuspidatum - 10,3 мг/г сухой массы; биодобавка
из смеси кожуры и косточек красного винограда и кор-
ней P. cuspidatum - 97 мг/г, высушенная кожура красно-
го винограда - 0,04-0,05 мг/г измельченного сырья. Сле-
дует отметить, что полученные результаты подтверди-
ли эффективность метода экстракции, поскольку в пре-
парате, полученном после выделения из биодобавки с
кожурой и косточками красного винограда и корнями
P. cuspidatum  содержание ресвератрола по массе превы-
шало 90%. Количество ресвератрола в красном виног-
радном вине различных производителей было от 0,4 до 3
мкг/мл.
Из всех тестированных экстрактов отечественного
растительного сырья ресвератрол содержался только в
экстракте красного винограда.
В процессе изучения антимикробной активности
ресвератрола было установлено, что ресвератрол вызы-
вал достоверную задержку роста испытуемой тест-куль-
туры S.aureus в концентрации 125 мкг/мл. Видимый рост
был полностью ингибирован в первой лунке, что соот-
ветствует МПК ресвератрола 1 мг/мл для S.aureus. Дос-
товерная задержка роста E.coli определялась до концен-
трации ресвератрола 500 мкг/мл. Видимый рост также
был ингибирован в первой лунке, что также соответ-
ствует МПК ресвератрола 1 мг/мл для E.coli. МПК для
C.albicans установить не удалось. Однако ресвератрол
вызвал достоверную задержку роста тест-культуры
C.albicans до концентрации 1 мг/мл. Антимикробного
действия ресвератрола на тест-культуру P. aeruginosa
выявить не удалось.
Результаты РБТЛ показали, что ресвератрол подав-
лял реакцию бласт-трансформации лимфоцитов, инду-
цированную ронколейкином. Фракция мононуклеарных
клеток, пролиферирующих под влиянием ронколейки-
на, возрастала до 15-17%, а в то время как в контрольных
пробах РБТЛ количество бластных форм составляло в
среднем 4-6%. В то же время при культивировании лим-
фоцитов совместно с ронколейкином и ресвератролом
было выявлено снижение пролиферативной активнос-
ти клеток до 9%.
Выводы.
1. Экстракция 20% раствором этанола позволяет по-
лучать ресвератрол из растительной биомассы.
2. Метод ВЭЖХ дает возможность качественно и
количественно определить наличие ресвератрола в био-
логических материалах различного происхождения.
3. Ресвератрол обладает антифунгальной и антимик-
61
робной активностью, подавляя рост грамположитель-
ных и грамотрицательных бактерий, а также грибов
рода Candida.
4. В условиях in vitro ресвератрол ингибирует ИЛ-2
зависимую пролиферацию мононуклеарных клеток кро-
ви человека.
Литература:
1. Antioxidants modulate the nitric oxide system and
SOD activity and expression in rat epithelial lung cells / Z.
Madar [et al.] // Asia Pac. J. Clin. - 2004. - Vol. 13. - P. 101.
2. Anti-inflammatory effects of resveratrol in lung
epithelial cells: molecular mechanisms / L.E. Donnelly [et
al.] // Am. J. Physiol. Lung. Cell. Mol. Physiol. - 2004. - Vol.
287, N 4. - P. 774-783.
3. Hop as an interesting source of resveratrol for
brewers: optimization of the extraction and quantitative
study by liquid chromatographyatmospheric pressure
chemical ionization tandem mass spectrometry / D.
Callemien [et al.] // J. Agric. Food Chem. - 2005. - Vol. 53,
N 2. - P. 424-429.
Розацеа - это хронический рецидивирующий дерма-
тоз лица. Заболевание чаще встречается у женщин в
постменопаузальном периоде. Клинически заболевание
характеризуется стойкой эритемой, на фоне которой
периодически появляются папулы и пустулы, а с тече-
нием времени возможно появление инфильтратов. Ро-
зацеа иногда развиваются на фоне жирной себореи или
обыкновенных угрей. Типичной локализацией высыпа-
ний являются области выступающих частей лица в обла-
сти щёк, носа, лба и подбородка. Характерна центрофа-
циальная концентрация высыпных элементов. У муж-
чин клиника заболевания характеризуется более тяжё-
лым течением за счёт пролиферативного компонента
воспаления [1-6]. К развитию розацеа предрасположены
лица с I и II типами светочувствительности кожи [5].
Этиология розацеа неизвестна. Основными теория-
ми возникновения и развития заболевания считают со-
судистую теорию и теорию воспалительного заболева-
ния сально-волосяных фолликулов лица. У небольшой
части пациентов (около 15%) имеется положительный
семейный анамнез розацеа [2]. Провоцирующими фак-
торами дерматоза являются экзогенные влияния - по-
вышенная инсоляция, употребление горячей и пряной
пищи, алкоголя, воздействие повышенных температур.
Эндогенными факторами - эндокринные и невротичес-
кие расстройства, климактерический период, патология
желудочно-кишечного тракта, в том числе связанная с
Helicobacter pylory. В результате нарушений гумораль-
ного и клеточного иммунитета, возможно аутоиммун-
ного характера, у пациента постепенно развивается стой-
кая ангиопатия в зоне иннервации тройничного нерва
[1-6]. В течении заболевания различают продромальную
стадию (преходящая эритема или приливы крови к лицу),
стадия стойкой эритемы с телеангиэктазиями, на фоне
которых в третьей стадии формируются узлы и иногда -
центрофациально расположенные обширные инфильт-
раты [5]. На разных стадиях развития заболевание мо-
жет требовать проведения дифференциального диагноза
с вульгарным акне, периоральным и себорейным дерма-
титами, системной красной волчанкой, саркоидозом и
розацеаподобным туберкулоидом, карциноидным син-
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дромом и мастоцитозом [2,3]. Лечение дерматоза явля-
ется комплексным, включает системную, местную тера-
пию, физиолечение и назначается с учётом механизмов
развития и провоцирующих факторов заболевания, в
том числе наличия у пациента кожной фотосенсибили-
зации [2].
Целью исследования явилась оценка эффективнос-
ти лечения резистентной папуло-пустулёзной розацеа с
применением дезоксихлорохина.
Материалом для исследования явились анамнести-
ческие, клинические и лабораторные данные исследо-
вания пациентки Т. 76 лет, с папуло-пустулёзной роза-
цеа длительностью более двух лет, неоднократно лечив-
шейся в амбулаторных условиях по традиционной схе-
ме с учётом наличия хеликобактерного гастрита (уста-
новлен по результатам ФГДЭС), направленная в отделе-
ние дневного стационара в связи с отсутствием эффекта
от проводимого лечения.
Результаты и обсуждение. Пациентка предъявля-
ла жалобы на высыпания в области щёк, лба, сопро-
вождающиеся слабым зудом. Отмечала усиление интен-
сивности высыпаний в весеннее-летний период, пло-
хую переносимость солнечной радиации. При осмотре
на коже лба, щёк - эритематозные пятна с умеренным
отёком, на фоне которых определялись фолликуляр-
ные пустулы в разных стадиях развития, немногочис-
ленные телеангиэктазии. Чешуйко-корочки желтова-
того цвета легко и безболезненно снимались, имели
гладкую поверхность. Показатели клинических анали-
зов крови, мочи, биохимического анализа крови нахо-
дились в пределах нормы. Установлен клинический ди-
агноз папуло-пустулёзной формы розацеа в стадии обо-
стрения. В связи с устойчивой пустулизацией и резуль-
татами ФГДЭС проведены антихеликобактерная тера-
пия, гипосенсибилизирующее системное лечение. В
период наблюдения проводилась динамическая диф-
ференциальная диагностика с хронической красной
волчанкой лица. В период с апреля по сентябрь триж-
ды были полученные отрицательные результаты ана-
лиза крови пациентки на наличие LE-феномена. В свя-
зи с резистентностью к проводимому лечению, выра-
